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Nezadouci ucinky imunoglobulinové lécby
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Souhrn

Imunoglobulinové preparaty jsou plazmatické derivaty obsahujici protilatky ve tfidé IgG proti Sirokému spektru
antigenu. Jsou podavany intraven6zné nebo subkutanné v indikacich substitu¢nich nebo imunomodula¢nich.
Jejich podavani viak s sebou také nese riziko nezaddoucich reakci, mezi které patii zejména tfesavka, horecka, bo-
lesti hlavy, nauzea, malatnost, bolest svalQ, ale i zavaznéjsi systémové reakce. Az 1/3 téchto reakci vznikd v pribéhu
prvni aplikace a jejich Cetnost a tize zavisi na davce, rychlosti aplikace, zpisobu podavani, ale také na komorbidi-
tach lé¢eného pacienta. Dalezitym rizikovym faktorem pro vznik nezadoucich G¢inkl v pribéhu aplikace imuno-
globulinového preparatu je zejména akutni infekce. Lé¢ba nezadoucich reakci je obvykle symptomaticka.

Kli¢ova slova: anafylaxe — intraven6zni imunoglobuliny - nezadouci reakce - subkutanni imunoglobuliny

Adverse effects of immunoglobulin therapy

Summary

Immunoglobulin products contain specific antibodies in IgG class which are directed against wide range of patho-
gens. These products are obtained from plasma of healthy donors. Immunoglobulin derivates can be adminis-
trated by intravenous or subcutaneous route in substitution orimmunomodulation indications. The administration
can be accompanied by a risk of adverse events. The most common are pyretic reactions, chills, headache, nausea,
malaise and muscle pain, nevertheless also severe systemic reactions can occur. Alimost one third of the reactions
appear during the first administration. The number and severity of reactions depends on administered dose, speed
and the application way. Pre-existing comorbidities of the patients and presence of acute infection are also an im-

portant risk factors for adverse reactions. Therapy of side effects is mostly symptomatic.
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Uvod

Imunoglobuliny k terapeutickému poufziti predstavuji
gamaglobulinovou frakci plazmy, ktera obsahuje poly-
klonalni protilatky ve tfidé IgG namifené proti Sirokému
spektru infek¢nich agens a dalsich antigend, se kterymi
se bézna populace dostava do kontaktu. Imunoglobuli-
novy preparat byl v ramci substitu¢niho podani poprvé
aplikovan subkutanné v 50. letech minulého stoleti
agamaglobulinemickému chlapci, ktery trpél na reci-
divujici zavazné pneumokokové infekce [1], postupné
se ale preslo na podéavani intramuskularni. V 80. letech
minulého stoleti se rozsifily imunoglobulinové prepa-
raty pro intravendzni pouziti. Nasledné byl objeven
také jejich imunomodulaéni potencial [2], ktery byl ob-
jeven spiSe nahodné pfi Ié¢bé agamaglobulinemika se
soucasnou trombocytopenii [3]. V dnesni dobé je tato
|é¢ba pouzivana jak v indikaci substitu¢ni k prevenci in-
fek¢nich komplikaci u pacient s primarnimi i sekun-
darnimi protilatkovymi imunodeficiencemi, tak v indikaci
imunomodulacni u nékterych autoimunitnich a inflama-
tornich onemocnénich (tab. 1) [4].

Lidské polyvalentni imunoglobulinové derivaty se
ziskavaji z plazmy pfiblizné 3 000-10 000 darct [5], aby
byla zajisténa dostate¢na diverzita obsazenych proti-
latek [6]. Vysledny produkt vznika purifikaci, stabilizaci
a virovou inaktivaci. Imunoglobulinové preparaty obsa-
huji 95-98 % intaktniho IgG, v mensi mife jsou zastou-
peny také daldi plazmatické proteiny, pficemz koncent-
race IgA a IgM imunoglobulint by méla byt minimalni
[7]. Mechanizmus imunomodula¢ni imunoglobulinové
Ié¢by je komplexni. Zahrnuje ovlivnéni exprese a funkce
Fc receptor(, zasahuje do aktivace komplementového
a cytokinového systému, regulace bunécného rdstu
a podili se na aktivaci, diferenciaci a efektorové funkci
dendritickych bunék, T-lymfocytd a B-lymfocyta [8].

Imunoglobulinové preparéty jsou pacientdim poda-
vany bud'intraven6zné, nebo subkutdnné [9]. Davkovani
téchto preparatu se lisi v zavislosti na indikaci a zpUsobu
jejich podavani. Pfi substitu¢ni l1é¢bé se v rdmci intra-
vendzni aplikace (IntraVenous ImmunoGlobulin - IVIG)
podéavé 0,3-0,8 g/kg imunoglobulinového preparatu
0 5-12% koncentraci IgG kazdé 2-4 tydny [9,10]; v rdmci
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subkutanni aplikace (SubCutaneous ImmunoGlobulin -
SCIG) se aplikuje 0,05-0,2 g/kg imunoglobulinového
preparatu o 10-20% koncentraci IgG 1-2krat tydné [11].
K docileniimunomodulacniho ¢i protizanétlivého efektu
je tfeba vyssich davek, jednotliva davka pak dosahuje az
2 g/kg/den a je podévéna bud'v jednotlivé ddvce, nebo
po dobu 2-5 dni v mésici [2-5].

Podobné jako u jinych lé¢ebnych pfipravkd, také poda-
vani imunoglobulinovych preparatd muize byt doprova-
zeno celou fadou nezadoucich ucinkd, které se lisi podle
zpusobu aplikace a podané davky. Tyto reakce mohou
vznikat v dasledku faktord na strané pacienta nebo na
strané pouzitého preparatu [12]. Nezadouci reakce po apli-
kaci imunoglobulini mizeme délit podle rozsahu (systé-
mové a lokdlni), podle doby jejich rozvoje (¢asné, opoz-
déné a pozdni) nebo podle zavaznosti (lehké, stiedné
tézké a tézké). Vyse uvedené déleni viak neni striktni, jed-
notlivé nezddouci reakce se mezi sebou mohou prolinat.

NeZadouci reakce po podani intravenéznich
imunoglobulind
Nejcastéjsimi komplikacemi intravenézni imunoglobu-
linové 1é¢by jsou systémové reakce, které mohou po-
stihovat jeden nebo vice organovych systém, zatimco
lokdlIni nezddouci U¢inky v misté aplikace se pfi intra-
vendznim podavani vyskytuji pomérné vzacné [13]. Pu-
blikované incidence nezédoucich reakci se zna¢né lisi
(1-81 % pacientd nebo infuzi), nej¢astéji je udavano,
ze se vyskytuji u 20-40 % lécenych pacient nebo pfi
5-15 % z celkového mnozstvi podanych infuzi, pricemz
prevazuji systémové reakce lehkého prabéhu [14-18].
Na rozvoj nezadoucich reakci u pacientli maji vliv rizi-
kové faktory bud'ze strany pacienta, nebo pouzitého pre-
paratu. Patogeneticky se na rozvoji nezadoucich ucinkd
podili tvorba imunokomplexd, aktivace komplemen-
tového systému imunoglobulinovymi agregaty, velkd
bakteridlni antigenni naloZ u pacienta nebo pfitomnost
vazoaktivnich substanci jako kontaminant imunoglobu-
linovych preparatl [7]. Bylo prokézano, ze Cetnost ved-
lejsich Ucinkd imunoglobulinové terapie piimo umérné
zavisi na rychlosti a davce infuze IVIG [19]. U pacient( Ié-

¢enych imunomodula¢nimi davkami IVIG jsou mnohem
Castéji nez u pacientll s primarnimi imunodeficiencemi
vidany komplikace charakteru akutniho rendiniho se-
Ihani, neurodegenerativnich pfihod, tromboembolickych
(infarkt myokardu, cévni mozkova piihoda, hluboka Zilni
trombodza, plicni embolizace) ¢i hemolytickych kompli-
kaci v dUsledku piitomnosti izohemaglutininti [20,21]. Ne-
Zadouci reakce se Castéji vyskytuji také u preparat( starsi
generace, preparatd s vyssim obsahem kontaminujicich
latek ¢i pti zméné preparatu IVIG [7]. Nejvice nezédoucich
reakci je pozorovano pii zahajovani infuzni terapie, nebo
uplynul-li delsi interval od posledni aplikace [13]. Pfi-
tomnost interkurentni infekce je nezanedbatelnym rizi-
kovym faktorem diky vysoké antigenni nalozi, se kterou
se musi organizmus vypofadat [22]. Vznik nezddoucich
reakci potencuji také preexistujici orgdnova onemoc-
néni, hyperviskdzni stavy, terapie estrogeny nebo vys3si
vék pacientd (tab. 2).

Nezadouci reakce po podani intravendznich imuno-
globulind mdzeme délit dle rozsahu, doby nastupu obtizi
nebo zévaznosti klinickych projevi. Casné systémové

Tab. 2. Rizikové faktory nezadoucich reakci ze

strany pacienta. Upraveno podle [4]

kardiovaskularni nemocnéni
diabetes mellitus
hyperlipidemie

hypertenze

predesla nebo akutni trombdéza
koureni

lé¢ba estrogeny
dehydratace

vék > 65 let

imobilita

paraproteinemie

hyperviskozita

Tab. 1. Terapeutickeé indikace imunoglobulinové lIécby dle americké asociace US Food and Drug Administration

(FDA). Upraveno podle [4]

primarni imunodeficience s porusenou tvorbou protilatek

prevence bakterialnich infekci u pacientd s hypogamaglobulinemii a chronickou B-lymfocytarni leukemii, u kterych

substituéni léeba selhala é¢ba profylaktickymi antibiotiky

prevence infekci, pneumonie a akutni GVHD u pacientt po transplantaci kostni diené

redukce vaznych bakterialnich infekci u déti s infekci HIV

zvyseni poctu trombocytl jako prevence krvaceni u pacientt s ITP

imunomodulacni lécba

lé¢ba CIDP a MMN

prevence rozvoje arterialnich aneuryzmat u pacientt s Kawasakiho chorobou

CIDP - chronicka zanétliva demyeliniza¢ni polyneuropatie/Chronic Inflammatory Demyelinating Polyneuropathy GVHD - graft-versus-host-disease
HIV - virus lidské imunitni nedostate¢nosti/Human Immunodeficiency Virus ITP — imunitni trombocytopenicka purpura MMN — multifokdlni moto-

rickd neuropatie



reakce tvofi az 60 % viech nezddoucich reakci [17,18,23—
25]. Objevuiji se do 6 hod od aplikace IVIG a jejich pribéh
je vétsinou mirny. Naproti tomu zavazné ¢asné systémové
reakce typu anafylaxe jsou vidany jen vzacné. Opozdéné
reakce vznikaji v rozmezi od 6 hod do 1 tydne po aplikaci
a predstavuji az 40 % vedlejsich reakci. Necelé 1 % tvofi
reakce pozdni, které se objevuiji za vice neZ tyden od apli-
kace IVIG (tab. 3) [13]. Podle zavaznosti klasifikujeme systé-
mové reakce na lehké, stfedné tézké a tézké [23]. Lehké ne-
zadouci reakce se vyskytuji u 5-25 % pacientd, velmi ¢asto
doprovazi zahajovani IVIG terapie. Mezi nejcastéjsi z nich
patfi pyretické reakce (zvysend teplota, zimnice, tfesavka),
které se mnohem castéji objevuji pfi intravenéznim nez
subkutannim podani a dochdzi k nim v zavislosti na pouzi-
tém preparatu v 7-21 % pfipadu [4,26]. Mezi dalsi lehké ne-
zadouci reakce patii bolesti hlavy, svall a kloub, Unava,
maldtnost, zvraceni a svalové kiece [7,23].

Stfedné tézké reakce zahrnuji symptomy vyse uve-
dené, probihaji viak intenzivnéji a mnohdy vyzaduji
preruseni probihajici infuze. Za vzacné zavazné neza-
douci ucinky (u méné nez 1 % pacientd) je povazovan
rozvoj anafylaxe s urtikarii, bolest na hrudi, dusnost se
spastickymi poslechovymi fenomény, anxieta a kolaps
obéhového systému. Obvykle se objevuje krétce po za-
¢atku podavani infuze, a to zejména u pacientd, ktefi
jsou schopni tvofit autoprotildtky (napf. protilatky proti
IgA, tzv. anti-IgA protilatky) [13]. Anafylaktoidni reakce,
ktera je zpGsobena non-IgE mechanizmy, se objevuje
zpravidla do nékolika hodin od zahajeni infuze a po-
dobné jako anafylaxe s sebou nese potencialni riziko
ohrozZeni Zivota [13].

Lokalni nezddouci u¢inky v misté aplikace charakteru
bolesti, krvaceni nebo tvorby hematomu se pfi intra-
vendznim podavani vyskytuji vzacné [13].

Nezadouci reakce po podani subkutannich
imunoglobulind

Nejcastéjsi komplikaci subkutanniho zpUtsobu podavani
imunoglobulinové terapie jsou reakce lokalni. AZ u 75 %
pacientl se vyskytuje bolestivost, zarudnuti, otok a zdu-
feni v misté aplikace subkutanniho preparatu, tyto pfi-
znaky vétsinou do 48 hod spontdnné odezni [27]. Fre-
kvence vyskytu nezddoucich reakci zavisi na zvoleném
misté aplikace, na délce podavani infuze a také na po-
uzitém objemu a koncentraci subkutanniho preparatu.
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Systémové reakce po subkutdnnim podavani vznikaji
ve srovnani s intravendzni aplikaciimunoglobulinovych
preparatl vzacnéji a maji mirnéjsi pribéh [28,29]. Pocet
systémovych nezadoucich Ucinkl pfi 1é¢bé subkutan-
nimi imunoglobuliny se dle studie Gardulfa et al blizi
1 % (za systémovou reakci je povazovana jakakoli cel-
kova reakce, napf. i bolest hlavy) [30]. Infuze hyalouro-
nidazou facilitovaného SCIG s sebou nese diky schop-
nosti absorbovat vétsi objem preparatu vice rizik pro
vznik systémovych komplikaci nezZ klasickd terapie SCIG
[26]. Mezi nejcastéjsi systémové projevy patfi nauzea,
horecka a prijem [31]. Vzacnéji byly pozorovany i trombo-
tické a hemolytické reakce, obvykle v souvislosti s vys-
simi davkami SCIG [26]. Anafylakticka reakce jako kom-
plikace subkutanni lé¢by dosud popsana nebyla [32,33].

Blizsi charakteristika nékterych vybranych
nezadoucich reakci

Pozitivita protilatek anti-IgA

Systémové reakce po aplikaci krevniho nebo plazmatic-
kého derivatu patfi mezi mozné komplikace u nékterych
pacientd s velmi nizkymi hladinami IgA. Na jednu stranu
jsou tyto reakce davany do souvislosti s pfitomnosti IgG
nebo IgE anti-IgA protilatek [35,36], na druhou stranu
jiné studie tuto patogenetickou souvislost neprokazaly
[37,38]. Na rozvoji nezadoucich reakci se mlze u pacientt
s anti-lgA protilatkami podilet jejich specificita, mnoz-
stvi IgA v gamaglobulinovém preparatu a také zplsob
podavani. Ukazalo se, ze pfitomnost IgG anti-IgA protila-
tek mUze zpUsobit reakci podobnou sérové nemoci [34].
Anafylaxe se ¢astéji objevuje u pacientd s hypogamaglo-
lin(i nez u pacientl se ztratami imunoglobulin(i ledvinami
¢i gastrointestindlnim traktem. U X-vdzané (Brutonovy)
agamaglobulinemie (XLA) je anafylaxe raritni zalezitosti
vzhledem k chybégjici schopnosti tvorby IgE i 1gG anti-
-lgA protildtek. Nepfitomnost IgA v séru anebo predesla
anafylaxe vsak nejsou kontraindikaci k podavani IVIG, je
ale vhodné pouzivat preparaty s velmi nizkym obsahem
IgA. V3echny imunoglobulinové preparaty viak obsahuji
v rdzném zastoupeni malé mnozstvi IgA a jsou obvykle
dobte tolerovény [39]. Role anti-IgA autoprotildtek v roz-
voji anafylaxe u IgA deficitnich pacient( tedy zatim neni
zcela objasnéna a zlistava kontroverzni [40].

Tab. 3. Déleni nejcastéjsich nezadoucich ucinki po podani intravenéznich imunoglobulinovych preparati dle

rozsahu a doby jejich rozvoje. Upraveno podle [13]

casné

. . opozdéné
systémove

pozdni dyshidréza, SDRIFE

lokalni

tresavka, horecka, bolesti hlavy, nauzea, malatnost a bolest svald, anafylaxe
pretrvavajici bolest hlavy, asepticka meningitida, rendlni selhani, tromboembolické piihody, hemolyza

tromboembolické pfihody, TRALI, nekrotizujici enterokolitida, ileitida, ekzém, alopecie, erythema multiforme,

bolest, krvaceni, tvorba hematomu v misté aplikace

SDRIFE - symetricky léky navozeny intertrigindzni a flexuraini exantém/Symmetrical Drug Related Intertriginous and Flexural Exanthema
TRALI - transfuzi vyvolané plicni postizeni/Transfusion-Related Acute Lung Injury
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Renalni postizeni

Aplikace vysokych davek IVIG zvy3uje riziko vzniku rendl-
nich komplikaci, které nastavaji obvykle béhem 7 dni od
infuze na podkladé akutni tubularni nekrdzy. Rizikovou
populaci jsou pacienti s diabetem a preexistujici rendini
insuficienci, zvlasté obsahoval-li preparat jako stabiliza-
tor sacharézu [41].

Asepticka meningitida

Prvni pfipad aseptické meningitidy byl popsén v roce
1988 [42]. Symptomy se rozviji obvykle do 24 hod od zaha-
jeni terapie a trvaji po dobu 3-5 dni. Projevuiji se bolestmi
hlavy, meningeélnimi pfiznaky, fotofobii a méné casto ho-
re¢kou. Lumbalni punkce prokazuje elevaci IgG a pleocy-
tézu. Rizikovym faktorem pro vznik aseptické meningitidy
je migréna [43] a vysokodavkovana IVIG terapie [17].

Kardiovaskularni komplikace

Do skupiny kardiovaskuldrnich komplikaci je fazena
myokardialni ischemie a tromboembolické pfihody, ze-
jména hluboka zilni trombdza, okluze v. centralis reti-
nae, plicni embolizace a mozkovy infarkt [16]. Rizikovym
faktorem je zvysena krevni viskozita, ktera je bézné pfi-
tomna pfi dehydrataci. IVIG sdm o sobé obsahuje velké
mnozstvi proteind a jeho prokoagula¢ni potencial mize
byt zvyraznén obsahem prokoagulacnich faktord jako
kontaminant IVIG [44,45]. Predisponujicim faktorem je
fada preexistujicich onemocnéni - diabetes mellitus,
hypercholesterolemie, hypertenze, ateroskleréza, kardi-
alni onemocnéni nebo periferni vaskularni onemocnéni.

Riziko pfenosu infekénich onemocnéni

V minulosti, na rozdil od soucasné doby, dochézelo v di-
sledku aplikace imunoglobulinovych preparatli k pre-
nosu viru hepatitidy C (HCV). Virus HCV byl objeven
koncem 80. let 20. stoleti. A v nésledujicich letech pro-
pukla epidemie virové hepatitidy C, ktera byla zpuso-
bena prenosem HCV viru imunoglobulinovym prepara-
tem pro intravendzni pouziti v dusledku selhani postupt
virové inaktivace pfi vyrobnim procesu. Cetnost vyskytu
HCV infekce byla tehdy pomérné vysoka. Multicentrické
studie, ve které byl zkouman soubor 1 243 pacientd s pri-
marnimi imunodeficiencemi lé¢enymi rdznymi imuno-
globulinovymi preparaty [46], udala u lé¢enych paci-
entll 8,3% incidenci HCV infekce (u 6 % pacientl byla
prokadzana pozitivita RNA HCV, 40 % nemocnych mélo
rychlou progresi stavu, 30 % bylo asymptomatickych
a u 10 % doslo ke spontannimu vymizeni viru HCV). Horsi
prognézu méli pacienti s diagnézou CVID nez s diagné-
zou XLA. Epidemie pfenosu tohoto virového onemoc-
néni vedly k posileni metod virové inaktivace zafazenim
dalSich krokl inaktiva¢niho procesu do vyroby téchto
preparatt, ¢imz byla v roce 1994 obnovena virova bez-
pecnost [4], kterd pfetrvavd dodnes. Pripady pfenosu
hepatitidy B [46] nebo HIV infekce ve spojeni s IVIG te-
rapii nebyly v literatufe dosud zaznamenény [7] a po-
dobné nebyl popsén ani pfenos degenerativniho one-
mocnéni mozku zplsobeného priony [47].

Terapeutické zvladnuti nezadoucich ucinki
LokaIni nezddouci uc¢inky obvykle samovolné odezni
po preruseniinfuzni terapie. Pi lehkych celkovych reak-
cich obvykle postacuje preruseni infuze na 15-30 min,
stredné tézké reakce vyzaduji zastaveni infuze. U téz-
kych systémovych reakci (zejména v pfipadé rozvoje
anafylaxe) je nezbytna intenzivni péce o pacienta vcetné
podani adrenalinu [51].

Nezadoucim reakcim Ize predchézet nékolika zplisoby.
Nejjednodussim nefarmakologickym opatienim je di-
slednd perordlni ¢i parenterdIni hydratace pacienta pred
podanim, anebo po skon¢eni infuze [13]. Pokud se i pies
to objevi nezddouci Ucinky, je pfistoupeno k prevenci
farmakologické, Iécba je zvolena podle symptomu pa-
cienta a mlze byt aplikovana peroralné ¢i intravenozné.
Vyuzivaji se léky ze skupiny analgetik-antipyretik (napf.
paracetamol 500 mg per os nebo kyselina acetylsali-
cylova 500 mg intraven6zné), nesteroidnich antiflogis-
tik (napf. ibuprofen v davce 10 mg/kg), antihistaminik
2. generace nebo kortikosteroidnich preparat (napf.
hydrokortizon v ddvce 25-100 mg a prednizon v davce
5-20 mg u déti; hydrokortizon 100-200 mg a prednizon
20-40 mg u dospélych) [18]. Mezi dalsi symptomatickou
|é¢bu patii prometazin pfi nevolnosti a zvraceni, diaze-
pam pfi svalovych kfecich a antimigrenotika pfi protra-
hovanych bolestech hlavy [13].

Snizenim rychlosti infuze, navy$enim poctu aplikac-
nich mist a jejich stfidanim, nebo snizenim infundova-
ného objemu do jednoho aplika¢niho mista se vétsi-
nou podaii omezit ¢etnost vzniku nezadoucich reakci
pfi subkutannim podévéani imunoglobulinovych pre-
paratl. Nejsou-li tato opatreni Uc¢inna, je doporucena
zména za jiny subkutanni imunoglobulinovy preparat
[52].

Zaveér

Imunoglobulinova terapie nabizi v soucasnosti Siroké
spektrum vyuziti. Nezadouci Ucinky se Cast&ji vyskytuji
u pacientd v indikacich imunomodula¢nich, kdy jsou po-
davany vyssi davky imunoglobulinli nez u pacientt v in-
dikacich substituc¢nich. Intravenézni aplikace s sebou
nese riziko vzniku prevazné systémovych reakci, pfi sub-
kutannim podavani prevazuji reakce lokalni. Pfestoze je
vétdina systémovych nezidoucich reakci lehkého nebo
stfedné tézkého pribéhu, mohou nastat i reakce za-
vazné (az charakteru anafylaktického Soku), na jejichz
terapeutické zvladnuti musi byt o3ettujici |ékai vzdy
pfipraven.
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